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FAr'V,;j PrS IIOKCKKT AKTIKKw-'ESCLLSCIIAVT vojmsilu 
Meisicr Luciu: ft Kruniug, Frankfurt/Ham 

Datum; 17. Septuwbor 1970 Dr.D/jk 

hoe 70/ r 180 
Aktenzeicben: H0E 1 ' 

Neue A zetldlnone-(2) und Vertahren zu dereu Uerstollun g 

Die vorliegendo Erfinduug bstrif f t cin Verfahren zur Her- 
stelluug von A/etidinonru-(2) der allgemeineu Formel 

V (Y) n -CII-C^ R3 
K — CO R 4 



I 

*1 



worin 



n a) ein Wasserstoffatom, einen Phenylrest, der durch 
Alkylgruppen, vor/.ugrweise »it 1 - 4 Kohlenstof f- 
atomen, Halogen-, Nitro-, Cyan-, Sulfamido-, Carbon- 
ado-, Carbonsaureester-, Alkylsulfonyl- Oder Tri- 
fluormethylgruppen substitutiert sein kann, einen 
Cl -C 10 -Aikylrest, C 5 -C 7 -Cycloalkyl-, C 3 -C 6 -Cyclo- 
alk/1-C.-Ce-alkyl-, C 2 -C 10 -Halogenalkyl-, C 3 -C 1() - 
Halogenalkenyl-, C^-Cyanalkyl-. C^-Alkyl-X, 
C -C.-alkyl-, vobei X £tlr Sauerstoff Oder Sehwefel 
steht, einen Phcnyl-C^-alkylreet, wobei der Phenyl- 
rest wie oben angegeben, substituiert sein kann, 
Oder 

b) oinen Carboxy-^-Cg-alkyl-, C^Cg-Alkoxycarbonyl- 
Cl -C ft -alkyl-, einen For»yl-C a -Chalky 1- Oder einen 
cJ-Cg-Alkyl-carbony 1-Cj-Cg-alkylrest bedeutet , 

- a) einen Phenylrest, der durch Alk/lgruppen, vorzugsw is 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Halogen-, Nitro-, Cyan-, 
Sulfamido-, Carbonamido-, Carbonsaureesten, Alkyl- 
sulfonyl- od r Trlfluorm thylgruppen substituiert 
8 in kann, in n C^-Alkylrcst, C 5 -C 7 -Cycloalkyl-. 
C,-C fi -C/cl alkyl-C.-Cg-alkyt, ^-C^-Hal genalkyl-, 



./2 
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l 3 



C.^-Cyan-allcyl-, C^-Alkyl-X-VV* 1 ^ 1 "' < 
X fttr Sauerst If od r Schwef 1 st hi odor einen 
Pheuyl-C 1 -C.,-alkylrest, wobci der Phenyl* est wie ob*». 
angeccben substituiert sein kr.n»V bedeutet , odor 

falls 11 null i*t. f 
b) oincn Formyl- odor Carboxylrest/oder ei..e.i Foray l- 
c«rbonyl. Cl -C 6 -alkyl., C^VAlkoxy-carboayl-VC - 
alkyl- odor einen C^Cg-Alkyl-carbonyl-C^C^alkylicsL 
bedeutet, wobei mindestens eincr der Restc * x und I? a 
die Jewells unter b) angegebene Bedcutung besitzt, 

ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, in-bosondere eiu 
Cblor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, eine Azido- oder 
eine Acylaminogruppe oder eine Sulfonyloxygruppe der 
Formel R-SO,-©- bedeutet, in welcher R eine Alkylgruppe, 
vorxugsweise mit 1 - 4 Kohlenstof fatomea, die durch 
Haiogenatome oder Cyangruppen substituiert sein kann, 
einen Arylrest. vor allem einen Phenyl- oder Naphthylr st 
die durch Alkylgruppen, vorzugswelse mit 1 - 4 Kohlen- 
stoffatomen. Alkoxy gruppen , vorzugswelse mit 1 - 4 Kohlen 
stoffatomen, Halogenatomen , Nitro-, Cyan-, Sulfonamide-, 
Carbonsaureester-. Carbonamido-, Alkylsulfonyl- oder 
Trifluormethylgruppen substituiert sein konnen, 

r eln Wasserstoff- oder ein Halogenatom, insbesondere cin 
Chlor- oder Bromatom, bedeutet, 



Y fur -O- oder -S- steht und 
n null oder 1 bedeutet, 



bel dem man 



Azetidinon-(2) der allgemeinen Formel 

N— CO 3 
R 5 

) od r einen n nzhydryl- odor Tritylr at ./ 3 

2O90U/1649 
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worin Bj. V Y uod n die vorstehcnd gen.nnton B deu- 
tungcn haben, 

a) dio glciche Dedeutung wie 14a) hat, oder 

b) eincn C 3 -C 10 -Alkenyl- , C 3 -C 10 .H«lo Ke nMkunyl.. 

eincn Phenyl ^^-alUylrest. wobei der ^enyl.e^t 
durch elektrcncnliefcrnde Substituenten, vorzugsweisc 
Hydroxy-, Alkoxy- und/oder Aminogruppen substituiert 
1st, bedeutet, 
a) die gleiche Bedeutunp wie l^a) hat, oder 
o) eiuen2.-Furyl-. 2.^ienyl-, einen B-^nylvi»y rest, 
wobei der Phenylrest wie oben angegeben B^stituieit 
sein kann, oder einea C 3 -C 10 -Alkenyl-, C 3 -C -Alkinyl-. 
C, -C 1ft -Halogenalkenyl-. C 3 -C 10 -Haloge D alkinyl-, 
2-FirVl-C^ 3 -^yl-. 2'-Thienyl-C 1 .C 3 -alkyl- oder 
einen Phenyi-C^-alkylrest , wobei der Phenylrest 
durch elektrooenliefcmde Substituenten, vorzugsweise 
Hydroxy-, Alkoxy- und/oder Aminogruppen , substituiert 
1st. bedoutet, 

wobei mindestens einer der Reste R 5 und R 6 die Jewells 
unter b) angegebene Bedeutung besitzt, 
B it Ozon behandelt. «»d die so erhaltenen Verbindungen 
hydrolysiert bzw. reduziert. 

welterhtn botrltlt dl. vorliegeod. Erfl.dung ne«. Vrblodun- 
gen der allgeneinen Forael 

B--S-CH — C 

N — CO 
I 

„orin Rl , 113'' «"d R 4 dl. 1- Awpructa 1 engegebeaen Bedeutuagen 
haben und 



R 5 



R 6 



./4 
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^ a) cine;n Phc.nylrest, dcr durch AlUylsruppen, vorzugs- 
weis nit 1-4 Kohlcnstoff ato: .on, Haloceu-, Kitro-, 
Cyan-, SulfnmJdo-, Carbonamido-, Carbo;u;aur st. r-, 
Alkylsulfonyl oder Trif luormethylgruppen substituicrt 
sein kann, einen Cj-CjQ-Alkylrcst , C 5 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Cg-Cg-Cycloalkyl-q-Cg-alkyl, C 2 -C 10 -Halogcnalkyl-, 
0.^3-Cyaa-alkyl, C^Cg-Alkyl-X-^-Cg-nlkyl-, wobei 
X filr Sauerstoff Oder Schwefel steht, odcr einen 
Phenyl-Cj-Cg-alkylrest, wobei dcr Phenylrcst wie oben 
angegeben substituiert sein kann. bedeutet*) oder 

b) einen Forrayl-narbonyl-Cj-Cg-alkyl-, Cj-Cg-Alkoxy- 

carbonyl-Cj-Cg-alkyl- odor einen C^Cg-Alkyl-carbouyl 
Cj-Cg -alky lr est bedeutet, 

wobei mindestens einer der Reste und Rg die Je- 
wells unter b) angegebene Bedeutung besitzt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren wird nachstehend an elniccn 
typischen Belspielen formelm&Big eriautert: 





N — CO 





CIIgCOOH 



*) oder oincn Weiv/hy<lryl- odcr einon Tritylrest, 



./4a 
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C1 S / C1 

N — — CO N - CO 

I OCII, I „__„ 

I \ 3 CIIjjCOOH 



CH 2-P- 0C1I 3 
OCT, 



CH 3 



C^-CF^ D-CH - CH-N 3 _f3_* CIl 3 .C-CH 2 .S-CH - CH-N3 
' O N CO 



I I 
N — CO 

I 



I 



CHg-C-CI^ CH 3 -C-CH 2 



I 

CT 3 



0 



CH3 Og ^COV^^V 

CH.^-Cl^-S-CH- CH-N^^^oh CI^-C-C^-S-CH "CH-K^^ 
N-CO 0 N-CO 

C^-C-Clt, CHgO^-CHg 
CI 



HCSC-CVS-CH - CT-OSO^^^V' ^C-C-CI^S-CH -CH-OavQ-CH, 
N — CO 0 N-CO 



./5 
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Besond?r Bedeutung korarat denjenigen Verbindunrcn der obco- 

genannt a Form In I. II und III zu, in denon die lleste ^ 

bis R a di f lg nden Bedeutungen haben: 
o 

R x - Phenyl, Benzyl, Wasserrtoff, Carbo>:ytnrthyl , Acetonyl, 
Formy lraethyl ; 

Rg-Y- Formyl, CarD'oV/^etny^io, Acetonylthio, Formylcarbo- 

nylmethyl, Phenyl; 
R U -Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom, Wasserstoff; 

R, - Halogen, insbesondere Chlor, Brom, Wasserstoff, Hydroxy, 
3 Azid, Phthalimido, Alkyl- und Naphthylsulfonylreste 
Oder Phenylsulfonyloxyreste, wobei der Phenyl- bzw. 
Haphthylrest durch 1-3 Methylgruppen oder Halogen - 
atome, insbesondere Chlor oder Brom, substituiert 
sein kann; 

R 5 - Phenyl, Benzyl, Wasserstoff, Furfuryl- oder Alkenyl- 
reste, insbesondere 2-Methyl-propen-(2)-yl, 2-Chlor- 

propen-(2)-yl oder Propen-(2)-yl; 

wenn n null ist, 
R 6 - Phenyl, Styryl, Vinyl, Furyl, / Methylthio- oder 

Alkenylthioreste, insbesondere 2-Methyl-propen-O-yl- 

thio, 2,3-Dimethyl-buten-(2)-yl-thio oder Propargyl- 

thio > Tritylthlo, 
Die beim erfindungsgemaBen Verfsfaren verwendeten Ausgangs- 
verblndungen der obigen Formel II konnen in an sich bekann- 
ger Weise hergestellt werden, beispielsweise durch Umsetzung 
von Saurechloriden mit der entsprechenden Schiff 'schen 
Base. 

Bel dea erfindungsgemaBen Verfahren war es uberraschend , daB 
der eapfindliche B-Lactamring nicht angegriffen wird; aufler- 
dem war es sehr Uberraschend, daB selbst bei Anwesenheit 
leicbt oxidierbarer Gruppen,wie dem Sulfidschwefel, dieser 
nicht sua Sulfoxid oder Sulfon oxidiert wird, sondern dafl 
ungesattigte Systeme spezifisch aboxydiert werden. 

./6 . 
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(x»r Au'nahma von 2 Eloktronenf Worderllch Dr 

tulert Bind, et«a S leaner al. antsprcchendc unsubstltu- 
lerte D.PPe bindungea oxydlart, Jcdoch variant*, auch •) 
n och .it gandgand.r G.ach*l»dlgk.lt, 3. da0 old. 
Cat on bel An«.enhelt von sultidlsche- Sch«*.l ..ogllch 



1st. 



Di . b.l dar Oration gabild.«.n prl.*r.» 
(Oxonid.. P.r.xyd.) branch., nlcbt laoXlert xu «rdaa aon 
.1. Konaa. dnrch r.duktiv. .d.r hydrolyt sen. 

r.IdXung dlrakt in di. .rfi.dunssgama* b.achri.b.n» Ax.ttdl 

n.n.-<2) d.r Form.l I (Ibargaftlhrt «ardan. 

M. Oxydation... koonaa in aprotisch.n, hydroxylfrai.n L5- 
.uagaxxtt.ln. wi. -.thyi.nchl.rld, Xth,l.»chl.rld. Ac.ton. 
Xthylactat, Tcf. M.ydrofur.o, Dl.x.n, Dlx.thylfor-anld. 
Acatonltrll Pyridln. T.ln.1. Chlorb.axol .d.r in hydrox,- 
g r upp«.haltlg.» Lo.unga.ltt.ln. .1. ni.der« Alxohol... ni 
l„Z C.rb.a.aur.a od.r ^a.ser, auag.fuhrt ward... E. 1st 
auch Jgllch und in.b..oad.r. 1. Hinbllck a-* Lo..»rxog.n 
^ Aularbalt-ng vort.ilha«. in »lschu.g.n b.ld.r Losuog.- 
mlttelgruppen au ai'belten. 

Di. Raaktlon .wlrd 1- allgcala.. bcl Tc.p.ratur.n xwischea 
-80 unf + 50°C ausgafdhrt. doch 1st auch da. Arb.lt.n bel 
hoh.ra. Taxparatura. bis at« 100°C xSglich ™ 
halt aadarar l.lcht oxydlarb.rar Oruppea. MWIMto 
f.l. alrd vorxugawaia. bal Taaparaturao unt.rh.lb -20 C, 
gearbeitot . 

a< me r duktiv Spaltune d r primar n Oxyda- 
V rblndung^n, dl ine r oukwv l 

+ ) d. h. 1 Xquivalont Oz n ./7 
•) bcl llmon dl ° °20 d 98U/16A9 
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tionsprodukto fccwirkcr., sind .mis der Litcatur bokannt. Ver- 
vcndet werden konnen z. B. Pbosphine, vie Triphtvylphosphin, 
Tributylpho::phin, Phosphite, vie Triphenylphosphit, Triftthyl- 
phosphit, Kaliunjodid, Dimethylaulf id, katalytischer Wasscr- 
stoff, LHhiumaluminiumhydrid, NatriucHulfit und Natriumbisul- 
fit. 

Eine hydrolytische Spaltung der Priraaroxydationsprodukte 
wird erreicht, wenn die Oxydation in Gegenwart von hydroxyl- 
haltigen Losungsmitteln aus B efuhrt wird. Diese konnon auch 
nachtraglich hinzugefllgt werden, auch ZusStze von sauren 
(z. B. HgSC^, H 3 P0 4 , BF 3 -Ktherat) oder basischeo Katalysa- 
toren (z. B. NaOH, Ci: 3 C00Na, Pyridin, Trittthylaniu) sind 
moglich. 

Die bei der Oxydation von halogensubstituierten Doppelbin- 
dungen gebildeten Saurehalogenide werden durch Zusatz von Al- 
koholen und Pyridin direkt in die Saureester durch Zusatz 
von Wasser in die Carbonsauren ubergefuhrt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren ist prMparativ wertvoll. 1ns- 
besondere die beschriebenen 4-schwefelsubstituierten Azeti- 
dinone-(2) mit funktionellen Gruppen an Schwefel und Stick- 
stof £ sind wichtige Ausgangsverbindungen zur Darstellung w i- 
terer Azetidinone-(2) . So konnen z. B. durch Ringschlufl un- 
ter Eliminierung von Wasser Azetidinone-(2) nit ankondensi r 
ten Ringen in Stellung 1,4 erhalten werden. Die er- 

findungsgemafien Verbindungen stellen weiterhin wertvolle bak 
teriostatiscbo und bakterizide Mittel dar; 

Beispiel 1; 

In eine Losung von 12,8 g (0,04 Mol) H-Phenyl-3 ,3-dichlor- 
4-styryl-az tidin n-(2) in 170 ml M thyl nchlorid wird bei 
-50 C in Ozon-Sau rstoffstr m (1 mM 1 Og/Min.) ingel it t. 
Nach 200 Minut n ist di b rechn t M ng von 0.04 M 1 3 

209RU/1649 
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Lommb 20 Stundcn bci Kaumtempcratur stchen gelas- on und an- 
sehliefloDd 2 mal mit c«satti;;lcr wttwricor KRtriurt>icarboui:t- 
15'iiuB gewaschen. Nach Vordamplcn des Pothylencblorida ver- 
bloibcu farblosc Krtstalle. <l* nach Umhristallibicrwi auu 
Chloroform bei 120 - 121°C schmelsen. 

Ausboute 0,1 g (82 % der Theoric) N-Phenyl-3 ,3-dichlox-4- 
f ormyl~azetidinon-(2) . 

C lo II 7 Cl 2 N0 2 berechnct:C 49,21 112,89 CI 29,05 N 5,74 % 
(244!l) gefunden ,C 49,2 H 2,9 CI 28,9 N 5,7 %. 

Mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in Alkohol/Schwefelsaure (R.L. 
Shriner, R.C. Fuson. D.Y. Curtin, The Systematic Identifica- 
tion of Organic Compounds Wiley N.Y., 5. Auflage, S. 126) 
bildet sich quantitativ das 2 ,4-Dinitrophenylhydrazon vom 
Schmelzpunkt 234 - 135°C. 

C.JLAVB berechnet: C 45,30 H 2.61 CI 12.72 N 16,51 % 
(42^2) 2 g^unden : C 45.5 H 2,8 CI 16,8 M 16,5 % 

Durch Ansauern der bicarbonatlialtigen Waschwasser werden 
farblose Kristalle erhalten. die nach Umf alien aus Methanol: 
Wasser (1 A 1) bei 119 - 120°C schmelzen. Sie sind in alien 
Eigenschaften mit Benzoesaure identisch. 

Nach Reduktion der ozonisierten Losung mit Triphenylphosphin. 
Kaliumjodid, Palladium/Wasserstof f ode- Natriumdithionit ent- 
steht das 4-Formylazetidinon-(2) in vergloichbarer Ausbeute. 



Belsplel 2: 

5,8 g (0,02 Uol) trans-N-Phenyl-3-azido-4-styryl-azetidinon- 
(2) in 80 ml Methylenchlorid werden bei -60°C mit Ozon so- 
lange behandelt, bis sine Blaufarbung der Losung das Ends d r 
Rcaktlon anzeigt. 

Nach Zugab von 5 ml Dim tbylsulfid and Aufarb itun t wi im 
B ispi 1 1 b schri b n, w rd n 2 g (80 % d r Th rie) B nz •- 

2098 U/ 1649 ", 
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4-f nrl-u tl41nou-<2> i» form farbloser Kr.s ull vo. 
4-f rmyi •» * „ chloroform) erhalteo. 

SchBelapunht 134 - 135 t ta«- tn. 
C n B 0. bercchnet: C 55,53 II 3,7J » 25, J- % 

SsKf 1 - «••»•« h3 - 6 ,,^0 • 0 % 

O.. a ,4-.l»ltroph«ylh,drWzo« «h-ll«t b.l 210°C »»««*«- 
setzung. 

C H N a 0„ bercchnet: C 48,49 H 3,05 M 28,28 % 
C 16 H 12 N 8 U 5 g - || 31 N 28,3 % 

(396,3) gefundec : C 48,7 no,* 

Bela ptel 3; 

« , tn oo9 Mol) trans-N-Benzyl-3-azido-4-6tyryl-azeti- 

a ^-«; «r ^: : B.ispi.1 1 = ^ r rjTur 

— 'I « B * L Thoori.). 

158 - 160°C. Die Ausbeute betr»gt 2,2« » 

„ h wo beroehnet: C 49,76 H 3,44 M 27,31 * 
C X7 »«14 H 8 0 5 . V 40 S H 3,6 » 37,6 * 

(410,4) • «e' un * e,, • v * * 

Balaplol 4 1 

,„ u«il 4-vi»yl»««tWln<»-«> iB 20 ,l 

4 ' M * ; ! -£°C Je L bl.lbeodon Bl.«f«bu.« It Ox » 

m « to - D i..tb,i«i«* .ir* I* 

V ' »1. <0 03 >. 1) 2 ,4-Olbltr Pb »,lh,dr»l- 1. Al- 
Losung v n 6 g Wt*** ■ *' • ./ 
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M 

fcohol/Schwefelsaure (R.L.Shriner, R.C Fuson, D.Y. Curtin, 
The Systematic Identification of Organic Compounds, 5. Auf- 
lagc, S. 237) zugeeeben. Der aurgefallenc Hiedcrschlag (6 g) 
vom 4-Formyl-azetidinon-(2)-2,4-dinitrophcnylhyarazon v/ird 
nus Eisesslg umgef&llt und schmilzt dann bei 142 - 144°C. 

C 10 H 9 K 5 0 5 bcrechnet: C 43,02 H 3,25 N 25,08 % 
(279,2) gefunden : C 43,0 H3,2 N 25,0 % 



Beispiel 5; 

6 g (0,02 Mol) N-Benzyl-3,3-dichlor-4-/~furyl-(2»27-azeti- 
dinon-(2) werden in einem Gemlsc h von 80 ml Methylenchlorid 
und 5 ml Methanol bei -50°C mlt einem Ozon-Sauerstof fstrom 
(1 mMol 0 3 /Minute) behandelt. Nach Aufnahme von 0,032 Mol Og 
ist die Losung blau gefarbt. Es werden 0,5 ml konzentrlerter 
Salzsaure zugegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur belass i 
Die Losung wird sodann 3 x mit gesattlgter wassrlger Natrium- 
bicarbonatlosung extrahiert, worauf die Bicarbonatlosung 
mlt Salzsaure angesauert wird. Mit Methylenchlorid werden 
daraus 5 g elnes sauren Harzes extrahlert, das mlt Kalium- 
hydroxyd in Athynol neutrallsiert wird. Zur Charakterisierung 
des so erhaltenen N-Benzyl-3,3-dichlor-4-carboxy-azetldl- 
non-(2) werden zu dieser Losung 5 g (0,021 Mol) p-Chlorben- 
zyltbiuronlumchlorld In 50 ml heiflem 95 % Xthaaol gegeben 
(R.L. Shrlner, R.C. Fuson, D.Y. Curtin, The Systematic Iden- 
tification of Organic Compounds, 5. Auflage, S. 237). 
Nach 2 Tagen werden 5 g f ariose Kristalle vom Schmelzpunkt 
170°C abfiltriert. Der Schmelzpunkt bleibt nach Umf llllen 
aus Dioxan unverandert. Man erhalt in einer Ausbeute 
von 53 % der Theorie das p-Chlorbenzylthiuroniumsalz des 
N-Bcuzyl-3 ,3-dichlor-4-carbor.y-azetidinon-(2 ) . 

./II 
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CXftW br.:C 48,07 H 3,82 Cl 22,40 8,85 S 6,75 % 
(474^8) «ef.:C48,l H 3,9 C. 22,3 > 8,9 S 7,0 % 

Relsoiel 6; 

24 , (0.08 «ol) K^W.3-dicWor-4-^uryl-( 2 'i7-azetidi a on- 
(2) warden i» 300 1 Elscsie *20°C »it Oxon behandelt. 

Aisc m«i n i«t die Losung blau gefarbt. 
Nach Aufnahme von 0,156 Mol 0 3 1st aie uu- s • 

Der Eisessig wlrd anschliefiond im Vakuum bot 20 - 30 C Bad- 
temoeratur entfernt. Zur Kennzeichnung dcr erhalteneu 4- 
Carboxy-Verbindung wlrd der Rtlckstand erschopfend -it einer 
^erischeu Diazomethanlosung behandelt. Die Destination lie- 
fert 16,5 g N-Benzyl-3 ,3-dichlor-4-carbo«.ethoxy-aaetidinon-(2) 
in Form eines farblosen 6ls von Siedepunkt 148 - 150°C/0,01 T rr; 
die Ausbeute betragt 72 % der Theorie. 

C^^ClaHOa berechnet: C 50,02 H 3,85 CI 24,61 H 4,86 % 
(288,1) gefunden: C 50,3 H 3,7 CI 24,4 H 5,0 % 



Beispiel 7; 

22.3 g (0,06 Mol) N-Phenyl-3 ,3-dibrom-4-/Turyl-(2 • )/-azetidi- 
non-(2) warden in 250 ml Eisessig bei + 15°C mit Ozon oxydiert. 
Uach 6 Stunden ist die Losung schwach blau gefarbt und rund 
0 095 Mol 0, aufgenommen. Nach Aufarbeitung und Behandeln 
mit Di«o«e?ha» analog Beispiel 6 wird der nach Verdampfen d • 
Xthera yerbleibende Rtlckstand ilber Kieselgel (0,05 - 0,2 mm. 
desaktiviert mit 10 % Wasser, 3 x 120 cm Saule) mit Benxol 
chromatographies. In den Fraktionen 3 - 13 (Je 100 ml) wer- 
den 10 g (46 % der Theorie) farblose Kristalle an N-Phenyl- 
3 3-dibrom.4-carbo«ethoxy-azetidinon-(2) erhalten, die nach 
Umfallen aus Benzol : IsopropylKther (3 : 3) bei 134 - 135 C 
schnelzen. 

./12 



2098 U/16A9 



C ll H 9 Br 2 N0 3 berochrct: C 36 ' 3f " 11 2 ' 5 ° Br 44 ' 

(363.0) gefundeu : C 36,0 H 2,5 Br 44, 

Boisplel 8: 

11,8 g (0,04 Mol) N-Furfuryl-3,3-dichlor-4-phcnyl-azetidinon- 
(2) werden In ISO ml Eisessig bei +15°C wit Ozon oxydiert. 
Nach Aufnahme von 0,08 Mol 0 3 wird der Eisessig im Vakuum 
eatlernt und zwecks Charakterisierung der erhaltenen Verbin- 
dung analog Beispiel 7 mit Diazomethan behandelt und tiber 
Kieselgol chromatographic^. In den Fraktlonen 2-10 werd n 
farbluse Kristalle erbalten, die nach Umf alien aus Isopropyl- 
ather bei ll4 3 C schmelzen. Man erhalt 3 g (26 % dor Theori ) 
N-Carbomethoxymethy 1-3 , 3 -di chlor-4-pheny 1 -aze t ldinon- (2 ) 

C 12 H 11 C1 2 N0 3 berechnet: c 50 t 02 H 3 ' 85 Cl 24,61 N 4,86 % 

(288.1) gefunden : C 50,1 H 4,0 Cl 24,5 N 4,9 % 



2UAb«ZJ 

N 3,86 % 
N 4,0 



Beispiel 9: 

11,5 g (0,04 Mol) N-Furfuryl-3 ,3-dichlor-4-/Turyl-(2 ')7-az - 
tidinon-(2) werden in 150 ml Eisessig bei +20°C wahrend 8 
Stunden ait Ozon behandelt, wobei 0,14 Mol O3 verbraucht wer- 
den. Zur Charakterisierung dos so erhaltenen N-C»rboxya thyl- 
3,3-dichlor-4-carboxy-azetidinon-(2) wird mit Diazomethan 
ungesetzt und dann remafl Beispiel 7, jedoch mit Xthylae tat : 
Cyclohexan (2:1) als Elutionsmittel chromatographisch g - 
reinigt Man erhalt N-Carbomethoxymethyl-3,3-dichlor-4-carbo- 
methoxy-azetidinon-(2) als viskoses 01, das bei 130 - 135 C/q05 
/Torr siedet. Dio Ausbeuto betragt 4,6 g (42 % der Theori ). 
CgH 0 Cl 2 NO 5 berechnet: C 35,58 » 3.36 Cl 26,26 N 5,19 % 
(270,1) gefunden : C 36,2 H 3,6 Cl 25,9 H 5,2 % . 

• ./13 
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Belspiel 10: 

7,6 g (0,02 M 1) trans-N-Phenyl-3-pht^mlimido-4-/""2 , - 
methyl-propen-(2 , )7-yl-thio-azctidinon-(2) in 250 ml Mcthyl«:<i- 
chlorld werden bei -60°C mlt Ozon behaadelt (0,4 mMol Og/Ki- 
nute). Nach Aufnahme von 0,02 Mol 0 3 ( 1 Xquivalent) werd n 
10 ml Dimethylsulfid zugegeben und 5 Stunden bel Raumtemp - 
ratur belassen. Dcr nach Verdainpfen des Methylenchlorids 
verbleibende teilweise kristallino Rtlckstand wird mit Metha- 
nol digerlert, worauf die in Methanol unloslichen Kristall 
aus Chloroform : Isopropy lather (1 : 2) umkristallisiert 
werden. Man erhalt 5 g (66 % der Theorie) trane-N-Phenyl- 
3-phthalimldo-4-acetonylthio-azetidinon-(2) vom Schmelzpunkt 

172 - 173°C. 

^AeW berechaet: C 63,15 H 4,24 N . 7 ' 36 8 8,43 % 
(380,4) gefunden : C 62,6 K 4,2 N 7,6 8 8,3 % 

Das entsprechende 2,4-Dinitrophe*ylhydrazon schmilzt bei 257 C. 
Cjg^OyS berechnet: C 55,71 K ?. »0 N 14,99 8 5,72 % 
(560,6) gefunden : C 55,4 H 3>B N 15,2 8 5,9 % 



Beiapiel 11 : 

6,3 g (0,02 Mol) trans-N -^"'-Methyl -propen- (2* )/-y 1-3- 
phthalimido-4-methylthio-azetidinon-(2) in einem Oemisch aus 
200 ml Methylenchlorid und 50 ml Methanol werden wie in B i- 
spiel 10 beso-irieben mit Ozon oxydiert. Die Aufarbeitung 
gemafi Belspiel 10 liefert trans-N-Acetonyl-3-phthalimid©-4- 
methylthlo-azetldlnon-(2) in Form farbloaer Kristalle worn 
Schmelzpunkt 108 - 109°C. Die Auebeute betragt 4,6 g ent- 
sprechend 72 .% der Theorie. 

C.1.IL0J berechnet: C 56,59 H 4,44 K 8,80 8 10,07 % 
(318,4) gefunden : C 56,8 II 4,6 H 8,C 8 10,0 % 

,/14 
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25 g (0,07 M 1) trans-N-/2' , -Uctliyl-propen-(2'^7-yl-3- 
phthalimido-4-/?f'-methyl-propen-(2«)7-yl-thio-azct1dinon-(2) 

werden in Methylenchlorid : Methanol (500 : iO* ml) bei 
-GO°C mit Ozon c?:ydiert. Nach Aufnahmo von 0,14 Mol 0 3 werden 
40 ml DimothylBulfid zugegeben, worauf 5 Stunden bei Raumtem- 
poratur belassen wird. Nach Verdampfen des Losungsmittelc 
wird dcr kristalline RUckstand zur Entfernung von Verunrei- 
nigungen mit Methanol dlgeriert. Die erhaltencn iarblosen 
Krlstalle warden dann mehrmals mit eiskaltem Methanol ge- 
waschen . 

Ausboute 21 g (83 % der Theorie) an trans-N-Acetonyl-3-phthal- 
iraido-4-acetonylthio-azetidinon-(2) vom Schmelzpunkt 129 - 

130°C. •• ) 

C 17 H 1(J N 2 0 5 S bereebnet: C 56,66 H 4,48 N 7,77 S 8,90 % 
(360,4 ) gefunden : C 56,8 H 4,5 N 7,9 S 8,8 %. 

Das entsprechende Bis-2,4-Dinitrophenylhydrazon schmlizt bei 
240°C. 

C_ Q H 9 .N lo 0 11 S berechnet: C 48,34 H 3,36 N 19,44 8 4,45 % 
(720,7) gefundtu : C 48,1 H 3,6 N 19,1 8 4,8 % 



Belsplel 13: . 

Gem&a Beispiel 12 werden 5,7 g (0,015 Mol) trans-N-/"z«- 
Methylpropen-(2 • )7-yl-3-tosyloxy-4-/Z- , -methyl-propea-(2 • )7- 
yl-thio-azetidinon-(2) in Methylenchlorid : Methanol (200 : 
40 ml) bei -60°C mit Ozon oxydiert. Es werden nach Behandeln 
mit DimethylBulfid, Aufarbeiten und Umkristallisieren aus 
Methanol 3 g (52 % der Theorie) trans-N-Acetonyl-3-tosyloxy- 
4-acetonylthio-azetidinon-(2) in Form farblooer Kriatallo 
vom Schmelzpunkt 100 - 101°C erhalten. 

./15 
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C 16 H 19 N0 6 S 2 beX chn t: C 49,86 II 4,9', N 3,63 S 16,64 % 
(385,5) gefunden : C 49,8 H 4,8 N 3,2 S 16,7 % 



Analog erglbt die Oxydation von 24,2 g (0,06 Mol) trann-N- 
^T , -Mothyl-propen-(2 , )7-yl-3-(p-Chlorphenyl)-sulfonyloxy-4- 
/T , -aethyl-propen-(2 , )7-yl-thio-a7:etidinon-(2) 21,2 g (88 % 
dor Theorle) trans-N-Acetonyl-3-(p-Chlorphenyl)-sulfonyloxy- 
4-acetonyl-thio-azetldlnon-(2) vom Schmelzpunkt 73 - 74°C 
(aus Methanol) . 

C 15 H 16 CIN0 6 S 2 berechnot: C 44,39 H 3,97 CI 8 , 74 N 3,45 S 15,8X5. 
(405,9) gefunden : C 44,0 H 3,8 CI 8,9 N 3,5 8 15,6% 

Ebenfalls analog liefert die Oxydation von 25,7 g (0,059 M 1) 
trana-N-/2"' -Methyl-propen- (2 • )7 -yl-3-(3 • , t • -Dichlorp^ i-oyl ) - 
sulfonyioxy-4-/7'-methylpropen-(2 , )7-yl-thlo-azetldincj -(2) 
in einer Ausbeute von 11,5 g (44 % der Theorle) das trans-N- 
Acetony l-3-(3 * , 4 ' -dichlorpheny 1) -sulf ony loxy-4-acetony 1 thi - 
azetidlnon-(2) von Schmelzpunkt 107 - 108°C (aus Methanol) . 

^Pl&W^A berechnet: C 40,92 H 3,43 CI 16,10 N 3,18 S14,57% 
(440,3) gefunden : C 40,7 H 3,8 CI 16,4 N 3,3 S143% 



Belsplel 14: . 

5 g (0,02 Mol) clB-N-ZT -Methyl-propen- (2 )7-y 1-3 -azido-4- 
^2» -methyl-propen- (2 , )7-yl-thlo-azetldinon-(2) werden In 
Methylenchlorld : Methanol (200 : 50 ml ) bel -60°C mlt 
Ozon oxydiert. Nach Aufnahme von 0,04 Mol 0 3 werden 20 ml 
(CH 3 ) 2 S zugegeben. Dann wird 5 Stunden bei Raumtemperatur b - 
lassen. Nach Waschen mlt Wasser und Abzichen des Lbsungsmittels 
wird der olige Ruckstand fiber Kleselgel (0,05 - 0,2 mm, des- 
aktivl rt mit 10 % Wass r 2,5 x 110-cm-Saul ) mit Xthylac tat 
zu Cycloh xan (2:1) chromat graphi rt. In d n Fraktl n n 
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S - 10 wrden 1.9 g (38 * dor TCeorlc) elnes dOunschlchtchro- 

»at er.phisch clnhcitlich n tils erhalten, das ptf «- 

und Kiai-Spcktru. das ci.-K-Ae,tc„ y l-3-azldo-4-aca t onylthlo- 

ascetidinon-(2) darstcllt. 



Beispiel 15: 

19 g (0,055 Mol) trans-N-/2-Chlor-pro 1 .=n-(2'i7-yl-3-phthal- ■ 
Jm^^-W^ 1 ! 7 -yl-thio-azetidinon-^> w r- 
den la Me"thylenchlorid : Methanol (450 : 100 ml) bei -60 C 
It einem Ozon-Sauerstof fstrom ( 1 mMol, 0 g/Miautea) be- 
nandolt. Nach 135 Minuten sind 0,109 Mol 0 3 absorbiert Die 
stark sauer reagierende Losun S wird sodann «it 40 ml Dim thy 1- 
sulfid und 40 ml Pyridin versetzt, auf 20°C erwarmt und 5 
StU n d en bei Raumtcmperatur stehengelassea . AaschlieJJend wird 
ait 2n-HCl Natriumbicarbonat und Wazser auf gearbeitet . D r 
nach Verdampfen des Losungsmittels verbleibende harzige RUck- 
atand wird dana in 60 ml warmem Xthylacetat gelost. Nach 3 
Stuadea werden die ausgeschiedeaea farblosen Kristalle abgesaugt 
und zweimal «it Xthylacetat gewaschea. 

Maa erhllt 14,7 g (71 % der Theorie) trans-H-Carbomethoxy- 
methyl-3-phtbali«ido-4-acetonylthio-azetidinon-(2) vom 

Schmelzpunkt 127 - 128°C. 

berechnet: C 54,25 H 4,29 N 7,44 8 8,52 % 
%7*X> gefuadea : C 54,x II 4,2 N 7,6 8 8,6 % 

Das eatsprecbend zur Cbaraktorisierung^hergestellte 2,4- 
Diaitropheaylhydrazoa schmilzt bei 194 C. 

C, ««.0 fl 8 Wechnet: C 49,64 B 3,62 N 15,10 8 5,76 % 
(fse^S) 6 9 gefunden : C 50,0 H 3,6 H 14,8 8 6,1 % 

Wird di ,Ozon-oxyiati n nach Aufaahme von 1,2 Xquivalent a 0 3 

./17 
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abgebrochcn und das nach Dehand In mit Pyric»in/(CH 3 ) 2 S er- 
halt ne Harx ttb r Kl selcel nit Cycl hexan-Xthylacotat (1 :D * 
chroaatographlert, sc wlrd neb n dem b n b schri beunn Product 
(Ausbout 1 %) als Hauptpr dukt (50 % Ausb ute) das trnnr-N- 
/7*-Chlor-propen-(2 »)7-yl-3-phthalimido-4-Rcotonylthio-Jisotidl- 
non-(2) von Schnolzpunkt 140 - 141°C (nach Umkrintallir.icren 
aus Methanol) erhalten. 

(* JL dlf 2 0 4 8 bar.: C 53,90 H 3,99 CI 9,36 N 7,40 S 8,46 % 
(378,8) get. I C 53,9 H 4,0 CI 9,6 N 7,3 S 8,4 % 

Wlrd die Oxidation von 22,6 g (0,06 Mol) trans-N-/2"' -Chi r- 
propen-(2 •27-yl-3-phthallaldo-4-^ , aethyl-propen-(2 *)7-yl- 
thlo-azetldlnon- (2 ) In Cogenwart von Xthanol ausgexuhrt und 
nach Aufarbelten irle oben der Ruckstand der organischen Phas 
aus Xthanol uakrlsta? llslert , ao erhalt nan 13,5 g farblos 
Krlstalle Tom Schmelzpunkt 95 - 96°C an trans-N-Carboath xy- 
BBthy l-3-phthallmldo-4-acetony lthlo-azet ldlnon- (2 ) . Dl Aus- 

beute betragt 58 % der Theorle . 

Cjg^gKjOgS her.: C 55,38 C 4,65 11 7,18 8 8,21 % 
(390,4) gef.: C 55,8 H 4,8 H 7,5 8 8,1 % 

Warden 7,5 g (0,02 Mol) trans-H-/S , r Chlor-propen-(2 , )7^yl- 
3-phthaliaido-4-^"' -aethy 1-propen- (2 »)7-yl-thlo-a7!etldln n-(2) 
la 200 al Aceton und 10 nl Waeser bel -60° C alt Oson xldl rt 
uad wle obaa beschrleben aufgearbeltet, so verden 6 g (82 % 
der Theorlo) farblose Krlstalle an traas-N-Carboxyaethyl- 
3-phthallaldo-4-acetonylthio-asetldlnon-(2) erhalten, dl na h 
Uaf alien ana Bloesslg bel 185 - 190°C unter Zersetaung 
scbmelxen. 

CiAAV berochnet: C 53,03 H 3,89 M 7,73 8 8,85 
(362,4) gexunden: C.53,3 H 3,7 M 7,7 8 8,6 



Belspbl 16 



> 



6 g (0,015 Hoi) trans-N-/2"'-Chlor-propen-(2 »)7-yl-3-t syl xy- 
4-/ff» -a thyl-propen-(2 1 27-yl-thlo-az tldln n-(2) warden in H - 
thyl n hi rid : a than 1 (200 : 40 al) alt Ox n behandelt. 
Nach Aufnaha vcn 0,032 II 1 trltt 1 lcht Blaufirbiiaf d r 
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l8 s«n S nut. Si It « 2 «*,>«■ " Bl j^JT 

, tzt >md 5 Stundcn b i ttaumt mperatur belassen. Had. Aofar 

M ■» Kio«ol E ol (0,05 - 0,2 ■», desaKtlvlert nil 10 * 
Wa,s.r 2,5 x 110-c-Saulc) nit Xthylacct.t : Cyclohexan (2 . 1) 
ehro-atosraphlcrt. In don FraktJo.cn 3 - 6 warden 4 5 B 
d0nnacUiehtehroi.atOGr.phl.ch einheltllches 01 erhalten, daa 
mil Methanol krlstalllslert . D.r Schnelxpankt de. bo erhal- 
«non trana-N-C»rbo n .thoxyn e thyl-3-to«yloxy-4-.c.tonylthlo- 

a*etldlnon-<2) llegt bei 69°C, die Ausbeute betragt 74 % 

der Theorie. 

C 1fi H lfl K0 7 S 2 berechnet: C 47,87 H 4,77 N 3,49 8 15,97 % 
(401,5) 7 geiunden : C 48,2 H 4,7 N 3,3 8 15,5 % 

Werden in analoger Weise 28,3 g (0,062 Mol) trans-N-^'-Cblor- 
propen-(2'l7-yl-3-(3' ,4 '-dichlorphenyU-sulfonyloxy^-/^ - 
methyl-propen-(2'i7-yWhio-azetidinon-(2) «ait Oxon oxydiert, 
so werden nach chromatographischer Reinigung 20 g (71 % der 
Theorie) eines dllnnschichtichromatographisch einheitlichen 
Harzes erhalten, das nach IR- und NMP.-Spektrura das trans- 
N-Carbomethoxymethyl-3-(3«,4'-dichlorphenyl)-sul£onyloxy-4- 

acetonylthio-azetidinon-(2) darstellt. 



Beispiel 17: 

3 g (0,01 Moll trans-N-Propen-(2 , )-yl-3-phthalimido-4-nethyl- 

thio-azetidinon-(2) werden in Methylenchlorid : Methanol 

(150 : 20 ml ) bei -60°C nit 1 Xquivalent Ozon oxydiert. 

Nach Zugabe von 10 ml (CHg^S wird 5 Stunden bei Raumtemperatur 

belassen. Der Ruckstand der organischen Phase (3,5 g ttl) ent- 

hklt geraafl Dunuschichtchromatographie ein Reaktionsprodukt , 

das nicht kristallin erhalten wird. Das ttl wird in 100. ml 

Xthanol warm gelost und rait 0,015 Mol 2 ,4-Dinitrophenylhy- 

drazin versetzt. Di s fort ausfallenden gelben Kristallo 

w rden nach 2 Stund n abg saugt und rait CgllgOH : HjO ( 1 : X) 

saurelr i g was hen. 

2098U/1649 ,/19 
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Ausbeute 3 g (62 % der Theoric) 2,4-Dinitr phpnylhydrazon 
des trans-N-Formylmclhyl-3-phthalimido- <i»mothylthio-azetidi- 
non-(2) v m Schmelzpunkt 199 - 200 C (nach Umkrictallisiorrn 
aus Bis sslg) . 

Co«H iC N c O..S berechnct: C 49,58 H 3,33 N 17,35 S 6,62 % 

20 ID O / 

(484,5) gefunden : C 49,7 H 3,3 N 17,2 S 6,7 % 

Beispiel 18 t 

7,7 g (0,02 Mol) trans-N-Phenyl-3-tosyloxy-4-propargylthio- 
azetidinon-(2) werden in 200 ml Methylcnchlorid bei -60°C 
mit Ozon behandelt. Nach Aufnahme von 0.021 Mol 0 3 1st die 
Losung blau gef&rbt, Es werden 20 ml (CH 3 ) 2 S zugegehen 9 wo- 
rauf 5 Stunden bei Raumtemperatur belassen wird. Nach Aufar- 
beiten mit Wasser wird das Losungsraittel verdampft 9 der 
harzige Rtickstand in 100 ml Alkohol warm gelost und Dinitro- 
phenyl-hydrazin-Reagenz (R.L. Shriner, R.C. Fuson, D»Y • Curt in, 
The Systematic Identification of Organic Compounds Wiley N.Y. 
5. Auflage, S. 126) 9 das 0,03 Mol 2 ,4-Dinitrophenylhydrazin 
enthttlt, zugegeben. Es f&llt sofort eln rotgef&rbter Nieder- 
schlag aus 9 der abgesaugt und mit Alkohol : HgO (1:1) sture- 
frei gewaschen wird. Ausbeute 8 g 9 Schmelzpunkt unscharf 
bei 215 - 220°C 9 unloslich in siedendem Kisessig. Die Verbindung 
wird umgeftillt durch Los en in kaltem Dime thy lsulf oxyd und Zu- 
gabe von 10 Volumenteilen Eisessig. Der Schmelzpunkt licgt 
dann bei 228 - 230°C. Nach IR- und NMR-Spektrum liegt das 
Bis -2 ,4-dinitrophenylhydrazon des trans-N-Phenyl-3-tosyloxy- 
4^2 , 9 3 , -dioxo-propy])thio-azetidinons-(-2) vor; die Ausbeute 
betr&gt 51 % der Theorie. . 

C 31 M 25 N 9°12 S 2 berechnet 5 c 47 » 75 H 3 > 23 N 16 t 17 s 8 » 23 % 
(779,7) ^ gefunden : C 17 9 8 H b 9 3 N 16 9 3 S 8 9 2 % 



Beispiel 19: , 

16,5 g (0 9 067 Mol) rohes trans-N-/7 f -chlor-propen-(2 f 27-yl-3- 
hydroxy-4-/7 f -m thyl-prop n-(2 ' )7-yl-thio-azetldln n-(2) w r- 
d m in Methylcnchlorid : Methanol (220 : 80 ml) bei -65 C mit 
Oz n b hand It. Nach Aufnahm von 0,135 Mol 0 3 werden 40 ml 
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tCO. ). S und 40 ml Pyridin jsugeccben, w r;uif 4 Stuuden bei 
Raum temper at ur b liMcn wird. i;ird, v;ie in Boi-piel 15, 
aufcearbeitcn und d r HHcltstand dor organiachen Phase (5,5 g 
01) vie iiblicu chromato;:xMiphi -t (2,5 x 100 cm Siiule, elu- 
ievt mlt Cycloliexan : Athylacetat 1 : 2) . In den rraktionen 
10 - 16 werden 1,5 C olnes diinnschichtchroraatograiihisch elr- 
beltlichen bin erhalten, das B cmiifi nm-Opoktnui duo trans-N- 
Carbomethoxy-methyl-3-hydroxy-4-acetonylthlo-azetldlnon-(2) 

darstellt. 



qeiaplel 20: 

8,6 g (0,02 Mol) trans-3-/5 , -Chlorphenyl7-sulfoiiyloxy-4- 
k % ,3'-dimethyl-buten-(2 •)7-yl-thlo-N-y? , -methyl-propen-(2 »)7- 
yl-azetldinon-(2) werden In Methylenchlorid : Methanol bei 
-70°C mlt 0*on oxydlert. Nach Aufnahme ven 0,043 Mol 0 3 wer- 
den 20 u\ (CH 3 ) 2 S zugegeben, Dann wlrd 4 Stunden bei Raumtem- 
peratur belassen und die Losunc mit Wasser gewaschen. Aus dem 
Ruckstand der organischen Phase kristallislerenmit Methanol 
4 g farblose Kristalle vom Schnelzpunkt 72 - 74 C. Sie sind 
in alien Eigenschaften rait trans-N-Acetonyl-3-(4«-chlorphenyl) 
sulfon*cy-4-acetonyl-thio-azetidinon-<2) von Beispiel 13 iden- 
tisch. Die Ausbeute betragt 50 % der Theorie. 
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P r tontans n r u c h e 
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4 



[ Vorfahren zur Herstellung von A*etidinoncn-(2) dcr ? .llge- 
meinen Pormcl 



CII — C ^ • 

I I R 4 x » 



N — CO 

I 

»1 

worin 

R- a) ein Wasserstof fatom, einen Phenylrer.t, dor durch 
Alkylgruppen, vorzugsweise mit 1 - 4 Kohlenstoff- 
atomen. Halogen-, Nitro-. Cyan-, Sulfamido-, Carb n- 
amido-, Carbonsaureester-, Alkylsulfonyl- odcr Tri- 
fiuormetnylgruppen substituiert sein kann, einen 
Cl -C 10 -Alkylrest , C 5 -C 7 -Cycloalkyl- , C 3 -C 6 -Cyclo- 
alkyl-C.-Cg-al.kyl-, C 2 -C 1() -Halogenalkyl-, C 3 -C 1Q - 
Halogenalkenyl-, Cl -C 3 -Cyanalkyl-, C^-Alkyl-X- 
0,-C fi -alkyl-, wobei X fur Sauerstoff oder Schwef 1 
steht, einen Phenyl-^ -C 3 -alkylrest , wobei der Phenyl- 
rest, wie obcn angegeben, substituiert sein kann, der 
b) einen Carboxy-C^Cg-alkyl-, C^-Alkoxycarbonyl- 
C.-Cg-alkyl-, einen Formyl-^-Cg-alkyl- oder ein n 
Cj-Cg-Alkyl-carbonyl^-Cg-alkylrest bedeutet , 

R. a> einen Phenylrest, der durch Alkylgruppen, vorzugs- 

weise mit 1 - 4 Kohlenatof fat omen, Halogen-, Nitro-, 
Cyan-, Sulfamido-, Carbonamido- , Carbonsaureest *r 
Alkylsulfonyl- oder Trifluormethylgruppen substitu- 
iert sein kann, einen Cj-C^-Alkylrost, C 5 -C ? -Cycl - 
alkyl-. C 3 -C 6 -Cycloalkyl-C 1 -C 6 -alkyr-, C 2 -C 10 -Habg n- 
alkyl-, C^-Cyan-alky!-, C^-Alkyl-XTOj-Valkyl-, 
wobei X fur Sau rst ff d r Schwef el steht oder in n 
Pb nyl-Walkylrest, wob i d r Ph nylrest wl b n 
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anB e B e^ -tul. . U --r W- . odor 
„, clnen ro W X- o««r Car b o»i>/o^r cine, ror^l- 

a r _r -All vl-carborvJ.-Ce-^g »** » 

alkyl- odcr einen Cj-Cg «• l 

W eils unter b) angegebene Bedeutung besitzt, 
« cin Wasserstorfatom odor Halogenatom, 
3 Chlor- Oder Bromatom, eine Hydroxy-, eine Azido 

e ne Acyl-inogruppe oder eine SulfonyloxygruPP der 

Formel R-S0 o -0- bedeutet, in richer R eine Alkyl- 
Fonnel R »v 2 4 Kohle nBto£f atomen , di 

C ruppe, vorzugs*eise mit 1 k° 
durch Halogcnatome oder Cyangruppen Bubstituiert 
sein kann, einen Arylrest, vor allem ein.Phenyl- oder 
Naphthylrest. die durch Alkylgruppen , vorzugs^ise 
nl t 1 - 4 Kohlenstoffatonen, Alkoxygruppen , vorzugs 
weise mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen. Halogen.tomen , 
Nitro-. Cyan-, Sulfonamide-, Carbonsaureestjr-. 
Zo»*£o- t 'Alkylsulfonyl- oder Trifluormethyl- 
gruppeo substitaiert seln konnen, 

. ein Waseerstoff- oder ein H.lo 6 en.to.. insbeeondere eln 
Chlor- oder Bromatom, bedeutet, 

Y fttr -0- oder -S- stent und 

n null oder 1 bedeutet, 

<,.durch gekennnelchn.t, da* man A«tldi.on.-«> der aXU - 
meinen Formel 



,/ R 4 



vm _CH-C „ 

N — CO 
I 



R 5 



ln n R Y und n die vorstchend genannten Bedeutungen 
w rin R 3 , "4# 1 unu 

«ToMcr einen Benadryl- odor Trllylr si. ^ 
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R 5 a) die glcich D d utung wi R } a) hat odcr 

b) inon C 3 -C 10 -Alk nyl-, C 3 -C 1() -Alkinyl-, Cg-C^-Halogen 

alkenyl-, 2 « -Furyl-Cj-Cg-alkyl-, 2 •-Thicnyl-C 1 -C 3 - 
; i,. alkyl- Oder inen Ph nyl-Cj-C^alkylrest, wobei der 

Phenylr st durch lektron nliefernd Subatitu nten, 

vor2ugsw Is Hydroxy-, Alk xy- und/oder Aminogruppen , 

substituicrt 1st, bedeutet, 

R 6 a) die gleiche Bedeutung Tie Rj a) bat Oder 
i b) elnen 2*-Furyl-, 2 , -Thienyl-, einen fi-Phenylvinylr st, 
wobei der Pheoylrest wie oben angegeben substltul rt 
sein kann, Oder einen C 3 -C 10 -Alkenyl-, C 3 -C 1Q -Alkinyl- 
C 3 -C 1Q -Halogenalkeny 1- , C 3 -C 1() -Halogenalkinyl- , 
2'-Furyl-. Cj-Cg-alkyl-, 2 '-Thienyl-Cj-Cg-alkyl- 
oder einen Phenyl -^-Cg-alkylrest, wobei der Phenyl- 
rest durch elektronenliefernde Subs tituen ten, vor- 
zugsweise Hydroxy-, Alkoxy- und/oder Aainogruppen, 
substituiert 1st, bedeutet, 

wobei aindestens einer der Rente R g und R fi die Je- 
wells unter b) angegebene Bedeutung besitzt, 
■it Ozon behandelt und die so erhaltenen Verblndungen 
hydrolysiert bzw. reduziert. 

Verblndungen der all gene inen Formal 

H,-8-CH-C^ IK 
II — CO * 

I 

h 

worln Rj, Rg, Rg und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen baben und mindestens einer der Reste R^ und Rj 
die Jewells unter b) angegebene Bedeutung besitzt. 
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